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Ⅰ．研究の背景
　がんは日本人の死亡原因の30％を占め１），患者
数２）や DALY ３）等の社会的負荷の指標でみても重
要な位置を占めている。従来我が国のがん対策は，
二次予防（検診による早期発見）や高度医療による
死亡の減少を目指すものが中心であったが，2000
年の「21世紀における国民健康づくり運動（健康
日本21）」開始以来，一次予防による罹患（病気の
発生）の予防を重視するものへと重点が移されてい
る。また，現在の日本のがん対策の根拠法として
2007年に制定された「がん対策基本法」において
も，「がんの予防の推進」が謳われ，またその具体
的指針である「がん対策推進基本計画（平成24年
６月）」においても，予防のための施策として飲酒
を含む生活習慣の改善を挙げている。
　疾患の罹患予防のためにはまずリスク要因を特定
し，そのリスク要因を除去することによって罹患の
可能性を低下させる必要がある。がんのリスク要
因については，World Cancer Research Fund（世
界がん研究基金 : WCRF）と American Institute for 
Cancer Research（アメリカがん研究機関 : AICR）
が２度にわたる共同研究で，食品・栄養摂取を中心
とした生活習慣に関する大規模な系統的レビュー及
びメタアナリシスの結果を報告している４，５）。この
報告書の中で，子宮内膜癌については脂肪の蓄積い
わゆる肥満が確実なリスク上昇要因であり，さら
に腹部脂肪蓄積がほぼ確実なリスク上昇要因である
とし，一方，身体活動がほぼ確実なリスク低下要因
であるとしている５）。また，個別の研究報告を見る
と，飲酒による子宮内膜癌のリスク低下の可能性
を指摘したものがみられ６），飲酒による予防効果の
有無が議論されている。筆者は，前記 WCRF/AICR
の最初の報告書における消化管のがんに関する結
果が日本人においても適用可能か否かについて，
WCRF/AICR 報告書に含まれない日本語等の文献を
加えた系統的レビューに基づく検討を行い，国際的
な研究の結論が日本人に対象者を限定しても同様に
成り立つことを報告した７）。今回は，日本人女性に
おける子宮内膜癌と飲酒との関連について，系統的
レビューとメタアナリシスの方法を使用して研究を
行い，WCRF/AICR の報告や欧米における研究結果
との比較検討を行った。
Ⅱ．対象と方法
１．システマチック・レビュー
　日本人女性における飲酒と子宮内膜がんリスクと
の関連を検討するために，医学文献データベースを
利用したシステマチック・レビューを行い，研究報
告を収集した。データベースによる検索漏れを補う
ために，収集した研究報告に記載された引用文献リ
ストを点検し。データベースの検索結果に含まれて
いない文献を，追加的に入手した。
⑴　Index Medics の検索
　PubMed を使用して以下の２種類の検索を行っ
た。
ａ）自由キーワードの検索
① alcohol， ② neoplasm， ③ endometrium，
④ Japanese の４つのキーワードを表題，抄録
等に含む文献を検索した。
ｂ）シソーラスによる検索
　シソーラスに登録されたキーワードを使用し
て，以下の検索式によって検索を行った。
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（"endometrial neoplasms/epidemiology" 
[MeSH Major Topic]） OR "endometrial 
neoplasms/etiology" [MeSH Major Topic]） 
AND "alcohol drinking" [MeSH Major Topic]
⑵　医学中央雑誌の検索
　医中誌ウェブを使用して自由キーワードとシソー
ラスの両方の条件により，以下の検索式によって検
索を行った。
　（子宮内膜腫瘍 /TH or 子宮体癌 /AL） and （アル
コール飲料 /TH or 酒 /AL）
⑶　引用文献の点検
　検索結果に基づいて入手した研究報告に引用され
ている文献の一覧から，日本人女性を対象とした飲
酒と子宮内膜癌リスクに関する研究を選んで入手し
た。さらにそれらの文献の引用文献についても，未
入手のものが含まれていないか点検した。
２．クリティカル・リーディング
　文献の検索・捜索によって選定された日本人女性
における子宮内膜がんリスクに関する疫学研究報告
の内容を精査した。研究デザイン，研究対象者，要
因曝露の定義と評価方法，結果（罹患や死亡）の定
義と評価方法等が明示されていることや，適切な研
究計画に従って研究が実施されていることなどを評
価した。
３．メタアナリシス
　メタアナリシスによって，検討対象とした研究結
果の暴露効果の指標の加重平均を求めた。加重平均
を求めるためには，個々の研究報告における暴露効
果の指標値及びその分散の指標が必要となるため，
暴露効果の指標値としては相対危険またはオッズ比
（relative risk: RR，odds ratio: OR）の値を，分散
の指標としては，RR または OR の標準誤差，信頼
区間の境界値，または有意確率（p 値）を必要とす
るために，各研究報告の結果から該当するデータを
抽出した。RR または OR は，多変量解析によって
交絡要因が調整された結果を使用した。抽出した
データを固定効果モデルによって処理し，暴露効果
の指標値の加重平均及びその95％信頼区間を求め
た８）。
Ⅲ．結　　果
１．システマチック・レビュー
　自由キーワードによる Index Medics の検索では
11件の文献が検索条件に該当し，表題及び抄録か
ら飲酒によるリスクを検討していると判断されたも
のは４件で，内１件は総説であった。また，残りの
原著論文３件の内１件は日本語論文であった。シ
ソーラスによる検索では16件の論文が該当し，内
２件が日本人女性を研究対象としていたが，２件と
も上記原著３件に含まれていた。
　医学中央雑誌の検索では79件の論文が検索条件
に該当し，表題及び抄録から飲酒によるリスクを検
討していると判断されてものは９件あった。この
内，２件は上記原著３件に含まれていた。全９件の
うち，２件が総説であり，１件は学会報告の抄録
で，後に原著論文として発表されたものが９件の中
に含まれていた。また，２件が全く同じ研究報告
で，そのうち一方は外部で発表した原著論文を所属
研究機関の論文集に収録したものであった。この結
果，医中誌からは新たに３件の原著論文が入手でき
た。
　引用文献の点検を行い，最も新しい原著論文
（2009年）９）の引用文献リストから，文献データ
ベースによって検索できなかった日本人女性を研究
対象とした原著論文を新たに４件入手した。この４
件を含む残りの原著論文の引用文献についても点検
を行ったが，ここまでの手順で入手されていない日
本人女性を研究対象とした原著論文はなかった。
　収集された文献の中に近年日本国内で実施され
た大規模コーホート研究の結果が含まれていな
か っ た た め に，The Japan Collaborative Cohort 
Study for Evaluation of Cancer Risk sponsored by 
the Ministry of Education, Culture, Sport, Sciense 
and Technology of Japan（JACC Study） と Japan 
Public Health Center-based Prospective Study
（JPHC Study）の web site を閲覧し，子宮内膜が
んのリスクを報告したものを捜索し，JACC Study
から１件収集した10）。
２．クリティカル・リーディング
　文献の検索・捜索によって選定された日本人女性
における子宮内膜がんリスクに関する疫学研究の
内，重複を除いた11件について内容を検討した。
　Multiethnic cohort における研究としていたもの
には，実際には日本人が含まれていなかった。ま
た，他の生活習慣要因による調整がされていない１
件を解析から除外した。また，３件では要因として
診療録の病歴情報のみを使用して解析されていて，
飲酒・アルコール摂取が要因に含まれてなかった。
飲酒・アルコール摂取をリスク要因に含む，日本人
女性における子宮内膜癌の研究が６編残ったが，内
１件は統計学的誤差の評価を有意水準によって（有
意確率の範囲の表記，p<0.05等）によって行って
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いたために標準誤差の値を抽出することができず
に，メタアナリシスに使用することができなかっ
た。最終的に，５件の研究結果からメタアナリシス
のためのデータを抽出した９，11，12，13，14）。
３．メタアナリシス
表１にメタアナリシスの対象となった研究の概要を
示す。対象となったのはすべて症例対照研究で，子
宮内膜癌の罹患をエンドポイントとしていた。暴露
の定義は様々であるが，「飲酒あり」と「飲酒なし」
を比較したものと，飲酒量を複数の階級に分けて量
反応関係を観察したものに大別できた。後者では，
各階級の飲酒量が研究によって異なるが，１日の純
アルコール摂取量25ないし30g 以上の者と「非飲
酒者」とを対比させた部分について飲酒量の定義が
共通であると考えられるので，この階級についての
み暴露効果の加重平均を求めた。
　表２に，「飲酒あり」と「飲酒なし」を比較した
研究のメタアナリシスの結果を示す。「飲酒なし」
の者に対する「飲酒あり」の者の子宮内膜癌罹患リ
スクは0.99倍であり，その95％信頼区間は（0.50
～1.94）となり，有意なリスクの上昇または低下
は認められなかった。
　表３に，１日の純アルコール摂取量25ないし30g
以上の者と「非飲酒者」とを比較したメタアナリシ
スの結果を示す。「非飲酒者」に対する１日の純ア
ルコール摂取量25ないし30g 以上の者の子宮内膜
癌罹患リスクは0.49倍であり，その95％信頼区間
は（0.28～0.86）となった。１日当り１合程度の
飲酒によるリスクは非飲酒者に対して約半分となる
と推定値された。
Ⅳ．考　　察
　子宮内膜癌の罹患には生活習慣要因の寄与が大
きいこと，またアジアでは子宮内膜癌が少ないが
アジアから米国への移住者では死亡率が高くなる
ことが指摘されている15）。飲酒に関しては従来罹
患に関与しないとする報告が多く，WCRF/AICR の
報告書では情報が限られリスクの上昇低下共に判
定できない要因として分類されている５）。一方で
1970年代から，乳がんや卵巣がん等ホルモン感受
性のある女性生殖器がんの発生メカニズムが解明さ
れ，その中でのアルコールの関与からの類推に基づ
いて，子宮がん特に内膜がんにおけるアルコールの
リスクが注目されるようになった６）。欧米における
症例対照研究においては，飲酒による罹患リスク
の上昇16）またはリスクとの関連が認められないと
するものが大半である17，18，19，20，21）。コーホート
研究によっても関連が認められない22，23）と報告さ
表１　メタアナリシスの対象の研究と飲酒によるリスクの推定値
文献 研究方法
結果
（疾患発生の判定）
解析
症例数
非曝露
（対照群）
の定義
要因曝露階級
オッズ比
推定値
オッズ比の
95％信頼区間
Kato1989） 症例対照研究 子宮内膜癌罹患 239
飲酒頻度
毎日未満
飲酒頻度毎日 0.53 0.16－1.70
Hirose
199612）
症例対照研究 子宮内膜癌罹患 544 非飲酒者
飲酒経験あり 1.02 0.68－1.53
機会飲酒 1.15 0.73－1.80
１合以下／日
（23g 以下／日）
0.74 0.32－1.69
１合より多い／日
（23g より多い）
0.44 0.06－3.17
Hosono
200813）
症例対照研究 子宮内膜癌罹患 142 非飲酒者
一週間当たりのアルコール摂取量
25g 未満／週
（１日量換算3.57ｇ未満）
0.79 0.49－1.28
25g ～175g ／週
（１日量換算3.57g ～25g）
0.42 0.23－0.79
175g ～／週
（１日量換算25g 以上）
0.47 0.14－1.58
Fujita
200814）
症例対照研究 子宮内膜癌罹患 132
飲酒経験
なし
飲酒経験あり 0.94 0.54－1.63
Asakura
2009９）
症例対照研究 子宮内膜癌罹患 191
飲酒時の
アルコール
摂取量
0.0ｇ
飲酒時のアルコール摂取量
0.1g ～29.9ｇ
0.55 0.35－0.88
30.0g ～59.9g 0.53 0.30－0.94
60.0g ～ 0.77 0.37－1.59
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表２　非飲酒と飲酒ありを比較した結果のメタアナリシス
文献
OR の対数回
帰直線の傾き
b=lnOR
b の SE
重み
w ＝1／ SE
加重和
wb
b の加重平均
Σwb ／Σw ＝－0.0148
OR の加重平均：
eb の加重平均＝0.9853
Hirose
199612） 0.0198 0.2069 4.8340 0.0957
b の加重平均の標準誤差
ｓ＝1／√Σw
＝0.3454
Fujita
200814）
－0.0618 0.2818 3.5482 －0.2196
95％信頼区間の上限値
e（b¯ ＋1.96s）＝1.9391
Σw ＝
8.3822
Σwb ＝
－0.1238
95％信頼区間の下限値
e（b¯ －1.96s）＝0.5007
表３　非飲酒と１日飲酒量25ないし30以上（ｇエタノール／日）を比較した結果のメタアナリシス
文献 要因曝露階級
対数回帰
直線の傾き
b=lnOR
b の SE
重み
w ＝1／ SE
加重和
wb
b の加重平均
Σwb ／Σw ＝－0.7104
Kato11）
飲酒頻度毎日未満／
飲酒頻度毎日
－0.6349 0.6029 1.6588 －1.0531
OR の加重平均
eb の加重平均＝0.4917
Hirose
199612）
１合より多い／日
（23g より多い）
－0.8210 1.0120 0.9881 －0.8112
b の加重平均の標準誤差
ｓ＝1／√Σw
＝0.2857
Hosono
200813）
175g ～／週
（１日量換算25g 以上）
－0.7550 0.1620 6.1744 －4.6618
95％信頼区間の上限値
e（b¯ ＋1.96s）＝0.8603
Asakura
200914）
飲酒時のアルコール摂取量
30.0g ～59.9g
－0.6348 0.2914 3.4323 －2.1791
95％信頼区間の下限値
e（b¯ －1.96s）＝0.2807
Σ w ＝
12.2536
Σ wb ＝
－8.7052
れ，Bandera によるレビューにおいても24），Sun ら
による６つのコーホート研究と14の症例対照研究
によるメタアナリシスにおいても25）飲酒による子
宮内膜がんのリスクの上昇低下のいずれのエビデン
スもないと総括されている。一方で，複数の症例対
照研究で飲酒によって子宮内膜がんのリスクが低下
すると報告されているが，これらは日本における研
究９，11，12，13，14）と一つのアメリカにおける研究26）
であった。Fribergra は少量飲酒におけるリスクの
低下とそれ以上の飲酒量によるリスクの上昇を指
摘し，Ｊ型の量反応関係があると報告している27）。
さらに，同じ研究グループによるメタアナリシスに
よって，先行するコーホート研究から同様にＪ型の
量反応関係が結論できるとしていて，対象となった
研究のほとんどが前記の Sun らによる研究と同じ
であるが Sun らとは異なった結論に至っている28）。
以上のように，アルコール摂取と子宮内膜がんリス
クとの関連については，飲酒の有無で比較すると明
確な上昇ないしは低下を報告したものは少ない。一
方で，少量飲酒に限定すると子宮内膜がんの罹患リ
スク低下作用があると考えられ，本研究においても
日本における５つの症例対象研究の結果を総括する
ことによって，同様の結果が示された。ただし，日
本においてはコーホート研究による検討が１件のみ
しか報告がなく，アルコール摂取は子宮内膜がんの
リスクには関連しないと報告している10）。日本人
を対象として飲酒習慣を調査しがんの部位別の罹患
･ 死亡転帰を調査しているコーホート研究は複数存
在するので，これらに基づく解析が急がれる。
　アルコール摂取と子宮内膜がん罹患との生物学的
メカニズムについては，アルコールが女性ホルモン
の血中濃度を上昇させ，これにより子宮内膜の増殖
が促進されて発がんのリスクが上昇するものと考え
られてきた29）。しかし，性ホルモンを介するアル
コールの作用は肥満（体脂肪）と交互作用を示し，
肥満女性ではリスクの上昇が認められないとする報
荻　本　逸　郎
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告もある23）。さらに，閉経後女性で飲酒量の多い
者の女性ホルモンレベルが低いことなど30），女性
ホルモン関連がんに対するアルコールの関与は，ホ
ルモンレベルを介するものではないのではないかと
の指摘がある31）。Asakura らは，アルコールが組織
インスリン感受性を増強して血中インスリン濃度が
低下することにより，インスリンによる子宮内膜増
殖刺激を抑制してがんのリスクを低下させるのでは
ないかと推測しているが９），動物実験による裏づけ
は得られていない。
　飲酒の生活習慣病における評価は，循環器疾患に
おいても悪性新生物においても疾患リスクを上昇さ
せるものが大半であることを考慮すると，食事 ･ 生
活指導の場面では，子宮内膜がんに対する予防効果
が有り得ることを根拠に飲酒を許容することは，慎
重に避けられなければならないと考えられる。
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